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临床 研究 


B 淋巴 细胞 活化 因子 在 视神经 湖 髓 炎 患 者 血清 及 脑 消 液 中 的 表 
达 及 意义 

杨 芬 ', 黄 德 晖 *, 吴 卫 平 ' 

解放 军 总 医院 ! 南 楼 神经 内 科 ,? 神 经 内 科 , 北 京 100853 


摘要 :目的 探讨 B 淋 巴 细胞 活化 因子 (BAFF) 在 视神经 消食 炎 (NMO) 患 者 血清 及 脑 峭 液 中 的 表达 情况 及 临床 意义 。 方 法 收 
集 44 例 NMO 患 者 及 38 例 多 发 性 硬化 (MS) 患 者 的 临床 资料 ,患者 均 为 急性 复发 期 。30 例 健康 人 和 15 例 非 炎 性 神经 系统 疾病 
患者 分 别 作为 对 照 组 ,采用 酶 联 免疫 吸附 测定 (ELISA) 方 法 检测 血清 及 脑脊液 中 BAFF 水 平 。 结 果 NMO 组 .MS 组 和 对 照 组 
血清 中 BAFF 水 平分 别 为 250.2+126.9.249.6+130.7 和 222.9+126.1 pg/ml,3 组 间 两 两 比较 ,差异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。NMO 
日.MS 组 和 对 照 组 脑脊液 中 BAFF 水 平分 别 为 525.8+230.0.298.4+141.9 和 141.4+76.2 pg/ml,3 组 间 两 两 比较 ,NMO 组 和 MS 
昌 脑 疹 液 中 BAFF 水 平 较 对 照 组 明显 增高 ,NMO 组 脑 疹 液 中 BAFF 水 平 较 MS 组 明显 增高 (P<0.05)。 且 NMO 组 .MS 组 脑 消 液 
中 BAFF 水 平 与 EDSS 评 分 存在 相关 性 ,EDSS 评 分 越 高 ,其 脑 疹 液 中 BAFF 水 平 越 高 。 但 是 NMO 组 脑 崔 液 中 BAFF 水 平 与 
AQP4 抗 体 滴 度 之 间 不 具有 相关 性 。 结 论 脑脊液 中 BAFF 水 平 可 能 是 NMO 和 MS 鉴 别 诊断 的 生物 标记 物 ,并 在 判定 疾病 严重 
程度 方面 具有 重要 价值 。 

关键 词 :B 淋巴 细胞 活化 因子 ;视神经 兰 髓 炎 ; 多 发 性 硬化 ;血清 ;脑脊液 
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Investigation of B-cell activating factor in serum and cerebrospinal fluid of patients with 
neuromyelitis optica 


YANG Fen'’, HUANG Dehui’, WU Weiping’ 
‘Department of Nanlou Neurology, Department of Neurology, General Hospital of PLA, Beijing 100853, China 


Abstract: Objective To study the expression of B-cell activating factor (BAFF) in the serum and cerebrospinal fluid of patients 
with neuromyelitis optica (NMO). Methods Clinical data were collected from 44 patients with NMO and 38 patients with 
multiple sclerosis (MS). Thirty healthy controls and 15 controls with noninflammatory neurological diseases were also 
recruited. The concentration of BAFF in the serum and cerebrospinal fluid were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). Results The mean serum BAFF level was 250.2+126.9 pg/ml in N MO patients, 249.6+130.7 pg/ml in MS patients, 
and 222.9+126.1 pg/ml in the control subjects, showing no significant difference among the 3 groups (P>0.05). The mean BAFF 
level in the CSF was significantly higher in NMO patients than in MS patients (525.8+230.0 pg/ml] vs 298.4+141.9 pg/ml, P<0.05), 
and higher in MS patients than in the control subjects (141.4+76.2 pg/ml, P<0.05). Both NMO and MS group showed a positive 
correlation between EDSS scores and CSF BAFF level. But in NMO patients, CSF BAFF level was not associated with 
AQP4-antibody titer. Conclusion BAFF in the CSF may be a useful biomarker for a differential diagnosis of NMO from MS 
and has an important value in evaluating the disease severity. 
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B 淋 巴 细胞 活化 因子 (BAFF) 属 肿瘤 坏死 因子 超 家 族 


病 的 发 病 中 扮演 重要 角色 。BAFF 在 多 发 性 人 硬化 (MS) 


成 员 , 对 B 细胞 的 增殖 、 分 化 及 生存 起 重要 作用 "。 
BAFF 水 平 异常 影响 产生 自身 抗体 B 细 胞 的 存活 信号 通 
路 ,从 而 诱发 疾病 ~。BAFF 与 自身 免疫 性 疾病 的 关系 
非常 密切 。 已 有 研究 证 实 ,BAFF 在 系统 性 红斑 狼疮 、 
类 风湿 关节 炎 .干燥 综合 征 .重症 肌 无 力 等 自身 免疫 疾 
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中 的 作用 也 逐渐 引起 学 者 的 重视 。 未 经 治疗 的 MS 患者 ， 
外 周 血清 BAFF 水 平 与 健康 正常 人 无 差异 ,经 干扰 素 -B 
(IFN-B) 治 疗 的 MS 患者 外 周 血清 中 BAFF 水 平 明 显 升 
高 ”"。BAFF 受 体 表 达 缺 陷 的 MS 动物 模型 实验 性 自身 
免疫 性 脑 疹 髓 炎 (EAE) ,BAFF 水 平 增高 ,病情 加 重 , 提 
示 BAFF 可 能 通过 其 受 体 通路 参与 了 MS 的 发 病 过 程 。 
Zhou 等 中 进一步 研究 发 现 ,BAFF 影 响 Th17 细 胞 的 生 
成 ,BAFEF 的 撕 抗 剂 有 可 能 成 为 治疗 MS 的 有 效 手 段 。 
BAFF 在 NMO 发 病 中 的 作用 目前 还 不 完全 清楚 。 
本 研究 将 探讨 NMO 患 者 血清 及 脑脊液 中 BAFEF 的 表达 
情况 ,明确 BAFF 能 否 作为 一 种 生物 标记 物 ,以 鉴别 
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NMO 和 MS。 同 时 绪 合 扩展 残疾 评分 (EDSS) 和 水 通道 
蛋白 4(AQP4) 抗 体 滴 度 ,判定 BAFF 在 推测 NMO 疾 病 
的 活动 性 中 可 能 起 到 的 作用 。 


1 对 象 和 方法 
1.1 对 象 
收集 2012 年 4 月 ~2013 年 10 月 就 诊 于 解放 军 总 医 

院 门 诊 及 住院 部 的 NMO 和 MS 患者 的 临床 资料 ,所 有 
患者 均 为 急性 复发 期 ,临床 类 型 为 复发 -缓解 型 (急性 复 
发 期 定义 :患者 出 现 新 的 神经 缺损 症状 体征 ,持续 时 间 
至 少 24 hb 或 以 上 ,EDSS 评 分 增加 1 分 )。 其 中 NMO 患 
者 44 例 ,符合 2006 年 修订 的 NMO 诊断 标准 ;MS 患者 
38 例 ,符合 2010 年 的 Mcdonald 诊 断 标准 。 对 照 组 血清 
标本 来 自体 检 中 心 健康 正常 人 , 共 30 例 ;对 照 组 脑脊液 
标本 来 自 同期 住院 的 非 炎 性 神经 系统 疾病 住院 患者 共 15 
例 (其 中 运动 神经 元 病 9 例 , 偏 头痛 4 例 , 低 颅 压 综合 征 2 
例 )。 所 有 研究 对 象 6 个 月 内 均 未 服用 任何 影响 免疫 功能 
的 药物 (如 肾上腺 皮质 激素 .免疫 抑制 剂 或 其 他 免疫 调 
节 剂 等 )。 NMO 和 MS 患者 在 急性 复发 期 1 周 内 ,应 用 大 
剂量 皮质 类 固 醇 激素 治疗 前 采集 血清 及 脑脊液 标本 。 
1.2 方法 
1.2.1 标本 采集 所 有 受 试 对 象 在 征 得 知情 同意 后 , 抽 
取 晨 起 空腹 静脉 血 2 管 ,每 管 4ml, 置 EDTA 抗 凝 管 
中 ,其 中 一 份 静脉 血 在 室温 条 件 下 以 3000 r/min 离心 
15 min, 取 上 清 , 置 于 EP 管 中 -80 冰箱 保存 备用 。 另 
一 份 送 检 AQP4 抗 体 滴 度 。 签 署 腰 椎 穿刺 知情 同意 书 
后 , 留 取 脑 疹 液 4 ml, 置 于 EP 管 中 -80 % 冰 箱 保存 备 
用 。 所 有 标本 统一 进行 检测 。 
1.2.2 主要 仪器 设备 及 试剂 RT-6000 酶 标 分 析 仪 (中 国 
深圳 雷 杜 生命 科学 股份 有 限 公司 ); 人 BAFF/BLyS/ 
TNEFSF13B/ELISA 试 剂 盒 (美国 R&D Systems)。 
1.2.3 临床 资料 收集 登记 所 有 研究 对 象 的 性 别 .年 龄 、 
病程 .用药 史 ,复发 次 数 和 EDSS 评分 等 项 目 。 其 中 
EDSS 评 分 由 两 名 神经 科 医 生来 完成 。 
1.2.4 AQP4 抗 体 滴 度 测 定 患者 的 一 份 血清 送 至 德国 
柏林 医学 诊断 检验 中 心 , 采 用 细胞 间接 免疫 迈 光 法 检测 
血清 AQP4 抗 体 滴 度 9。 
1.2.5 血清 及 脑 瑚 液 中 BAFF 水 平 的 测定 采用 ELISA 
方法 进行 检测 , 按 试 剂 盒 说 明 书 进行 。 
1.3 统计 学 分 析 

应 用 SPSS15.0 软 件 守成。 计量 资料 以 均 数 + 标准 差 
表示 ,各 组 间 比 较 采 用 :检验 ,BAFF 水 平 与 EDSS 评分 ， 
BAFF 水 平 与 AQP4 抗体 滴 度 之 间 的 相关 性 ,采用 
Pearson 相关 分 析 。 以 P<0.05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 研究 对 象 的 一 般 资料 


NMO 患 者 44 例 ,其 中 女性 33 例 ,男性 11 例 ,平均 
发 病 年 龄 35.0+10.2 岁 (12~64 岁 ), 平 均 病 程 15.6+10.3 
年 ,平均 复发 次 数 4.0+1.8 次 ,平均 EDSS 评 分 4.1+2.0， 
AQP4-Ab 阳性 率 为 72.7%(32/44);MS 患 者 38 例 ,其 中 
女性 29 例 ,男性 9 例 ,平均 发 病 年 龄 37.2+11.7 岁 (14~70 
岁 ) ,平均 病程 17.8+12.3 年 ,平均 复发 次 数 3.2 寺 2.1 次 ， 
EDSS 评 分 2.6+1.5,AQP4-Ab 阳性 率 为 0%(0/38) ;对照 
组 A( 采 和 集 血清 标本 )30 例 ,其 中 女性 23 例 ,男性 7 例 , 平 
均 年 龄 39.0+6.2 岁 ;对 照 组 B( 采 集 脑脊液 标本 )15 例 ， 
其 中 女性 11 例 ,男性 4 例 , 平 均 年 龄 36.1+6.5 岁 。 各 组 
间 在 性 别 ,年龄 方面 无 统计 学 差异 。 
2.2 血清 及 脑 瑚 液 中 BAFF 水 平 测定 结果 

NMO 组 血清 BAFF 平 均 水 平 为 250.2+126.9 pg/ml， 
MS 组 血清 BAFF 平 均 水 平 为 249.6+130.7 pg/ml, 对 照 
组 血清 BAFF 平 均 水 平 为 222.9+126.1 pg/ml,3 组 间 两 
两 比较 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05); 与 对 照 组 (脑脊液 
BAFF 平 均 水 平 为 141.4+76.2 pg/ml) 比 较 ,NMO 组 和 
MS 组 脑 状 液 BAFF 水 平 (分 别 为 525.8+230.0 pg/ml 和 
298.4+141.9 pg/ml) 明 显 升 高 ,差异 具有 统计 学 意义 (P< 
0.01); 与 MS 组 比较 ,NMO 组 脑 疹 液 BAFF 水 平 明 显 升 
高 ,差异 具有 统计 学 意义 (P<0.01)。 
2.3 脑 湖 液 BAFF 水 平 与 EDSS 评 分 的 关系 

NMO 组 .MS 组 脑脊液 中 BAFEF 水 平均 与 EDSS 评 
分 存在 相关 性 ,EDSS 评 分 越 高 ,其 脑 消 液 中 BAFF 水 平 
越 高 (图 1、2)。 


BAFF in CSF (pg/ml) 


EDSS score 
图 1 NMO 组 脑 销 液 中 BAFF 水 平 与 EDSS 评 分 的 
关系 
Fig.1 Relationship between CSF BAFF levels and 
EDSS scores in NMO group. 


2.4 NMO 组 脑 状 液 中 BAFE 水 平 与 AQP4-Ab 滴 度 的 

44 例 NMO 患者 中 ,AQP4-Ab 阳性 者 共有 32 例 。 
NMO 组 EDSS 评分 与 血清 AQP4-Ab 滴 度 不 具有 相关 
性 (图 3) , 脑 兰 液 BAFF 水 平 与 血清 AQP4-Ab 滴 度 也 不 
具有 相关 性 (图 4)。 
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BAFF in CSF (pg/ml) 


EDSS score 


图 2 MS 组 脑 珍 液 中 BAFF 水 平 与 EDSS 评 分 的 关系 
Fig.2 Relationship between CSF BAFF levels and 


EDSS scores in MS group. 
8 
0 6 
5 
3 5 
CD 
入 4 
加 
3 
2 
1 
10 100 320 1000 


AQP4-Ab titer 


图 3 NMO 组 EDSS 评 分 与 AQP4-Ab 滴 度 的 关系 
Fig.3 Relationship between EDSS scores and 
AQP4-Ab titer in NMO group. 
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图 4 NMO 组 脑 疹 液 中 BAFF 水 平 与 AQP4-Ab 滴 度 的 
关系 

Fig.4 Relationship between CSF BAFF level and 
AQP4-Ab titer in NMO group. 


3 讨论 

在 一 些 系统 性 自身 免疫 性 疾病 ,如 系统 性 红斑 狼疮 和 
类 风湿 关节 炎 ,血清 中 BAFF 水 平 明 显 增高 "9 ,而 在 一 
些 器 官 特异 性 自身 免疫 忻 疾 病 , 如 胆 计 性 肝 硬 变 和 自身 免 
疫 性 糖尿 病 , 并 未 发 现 血 清 中 BAFF 水 平 表达 异常 。 
NMO .MS 作为 仅 累及 CNS 的 自身 免疫 性 疾病 ,我 们 推 
测 其 BAFF 的 表达 可 能 与 器 官 特异 性 自身 免疫 疾病 类 
似 。 本 研究 结果 验证 了 我 们 的 假设 ,NMO 组 .MS 组 血 


清 BAFF 的 水 平 与 健康 正常 人 比较 未 发 现 差异 ,血清 
BAFF 水 平 尚 不 能 作为 NMO 和 MS 鉴别 诊断 的 生物 标 
记 物 。 但 是 ,有 学 者 发 现 ,应 用 IFN- 了 或 醋酸 格拉 蔡 雷 治 
疗 的 MS 患者 ,血清 BAFF 水 平 明显 升 高 ,是 监测 MS 患 
者 药物 治疗 反应 的 有 效 指标 之 一 "。Nakashima 等 2 发 
现 ,应 用 针对 B 细 胞 表面 CD20 标 记 的 利 受 背 单 抗 治 疗 
NMO 的 最 初 两 周 ,患者 会 出 现 一 过 性 的 病情 加 重 ,其 原 
因 是 血清 中 BAFF 水 平 升 高 , 介 导 了 AQP4 抗 体 滴 度 的 
一 过 性 升 高 。IFN-B 和 醋酸 格拉 替 雷 是 治疗 MS 的 两 种 
重要 药物 ,但 若 应 用 于 NMO 患 者 ,可 能 疗效 其 微 ,甚至 
会 使 患者 病情 恶化 ,其 原因 可 能 与 血清 BAFF 表 达 水 平 
上 调 ,B 细 胞 活化 ,导致 抗体 介 导 的 自身 免疫 反应 增强 
有 关 。 对 于 接受 药物 治疗 的 NMO 和 MS 患者 ,血清 
BAFF 不 仅 可 以 监测 治疗 反应 ,有 时 可 能 是 二 者 鉴别 诊 
断 的 有 效 生 物 标记 物 。 

本 研究 同时 发 现 ,NMO 组 .MS 组 脑 誉 液 中 BAFF 
水 平 较 对 照 组 明显 升 高 ,并 日 NMO 组 脑 疹 液 中 BAFF 
水 平 较 MS 组 升 高 更 加 明显 。 此 结果 与 国外 一 项 研究 
报道 一 人 致 ,一 小 样本 (n=8) 白 种 人 群 NMO 患 者 , 脑 疹 液 
中 BAFF 表 达 水 平 明显 升 高 ”。NMO 是 一 种 星 形 胶 质 
细胞 疾病 ,其 星 形 胶 质 细胞 损伤 比 髓 精 脱 失 更 加 严重 。 
星 形 胶 质 细胞 作为 一 种 抗原 呈 递 细胞 ,在 激活 或 损伤 
后 ,分 泌 多 种 细胞 因子 ,从 而 触发 免疫 反应 中。 在 CNS,， 
BAFF 主要 由 星 形 胶 质 细 胞 产生 ,推测 NMO 组 脑 峭 液 
中 BAFF 水 平 升 高 与 星 形 胶 质 细胞 的 激活 或 损伤 有 
关 。BAFF 水 平 升 高 ,影响 B 细 胞 的 存活 、 分 化 ,进一步 
使 B 细 胞 产生 的 自身 抗体 AQP4 抗 体 上 调 ,从 而 促 发 
NMO 的 病理 生理 过 程 。 通 过 对 血清 细胞 因子 进行 研 
究 , 有 学 者 发 现 ,NMO 患 者 较 MS 患者 的 炎 性 反应 及 抗 
炎症 反应 过 程 更 为 剧烈 号 。 这 点 也 可 解释 NMO 组 患者 
脑 疹 液 中 BAFF 水 平 为 何 较 MS 组 患者 更 为 升 高 。 星 形 
胶 质 细胞 -BAFF-B 细胞 -AQP4 抗 体 环 路 可 能 是 参与 
NMO 发 病 的 重要 机 制 之 一 。 

本 研究 还 发 现 ,NMO 和 MS 急性 复发 期 , 脑 疹 液 中 
BAFF 水平 与 EDSS 评 分 存在 相关 性 ,说 明 脑 疹 液 中 
BAFF 水 平 可 作为 推测 NMO 和 MS 疾病 严重 程度 的 一 
项 重要 生物 标记 物 。AQP4 抗 体 滴 度 可 能 与 NMO 疾 病 
活动 性 具有 一 定 相 关 性 。NMO 急 性 复发 期 AQP4 抗 体 
滴 度 升 高 ,缓解 期 AQP4 抗 体 滴 度 下 降 ""。 但 此 方面 的 
研究 结论 不 尽 一 致 。 本 研究 结果 与 Hinson 等 "报道 一 
致 ,未 发 现 AQP4 抗 体 滴 度 与 EDSS 评 分 具有 相关 性 ,也 
未 发 现 AQP4 抗 体 滴 度 与 脑 峭 液 中 BAFF 水 平 具 有 相 
关 性 。 可 能 与 采用 的 AQP4 抗 体 滴 度 的 测定 方法 .研究 
的 样本 量 等 因素 有 关 。 同 时 ,AQP4 抗 体 滴 度 升 高 ,并 
不 一 定 预示 着 急性 复发 ,急性 复发 期 的 NMO 患 者 ,也 并 
不 一 定 都 存在 AQP4 抗 体 滴 度 的 升 高 "*。 
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* 383: 


利 受 背 单 抗 对 预防 NMO 复 发 具有 一 定 的 疗效 。 
但 是 , 利 妥 昔 单 抗 治疗 自身 免疫 性 疾病 时 ,患者 往往 出 
现 血 清 BAFF 水 平 升 高 了 。 当 治疗 停止 时 ,体内 新 生 的 

不 成 熟 细胞 在 高 水 平 BAFF 环境 下 ,可 能 会 触发 新 的 自 
身 免疫 过 程 而 加 重病 情 。BAFFE 有 3 种 受 体 :TACI、 
BCMA 和 BAFF R 受 体 。 在 许多 B 细 胞 亚 群 表面 BAFF 
受 体 与 CD20 表 达 有 重 释 ,但 对 于 浆 细 胞 ,表面 只 表达 
BCMA 而 无 CD20。 因 此 若 能 以 BAFF 受 体 为 治疗 靶 
a 鉴于 NMO 患 者 脑 贿 

液 中 BAFF 水 平 明显 增高 ,血清 BAFF 水 平 与 对 照 组 表 
、 ,进一步 研究 可 透 过 血 脑 屏 障 的 BAFF 持 抗 
剂 ,可 能 会 成 为 治疗 NMO 的 新 方法 。 

综 上 所 述 ,NMO 患 者 脑 峭 液 中 BAFF 水 平 明显 升 
高 , 且 与 EDSS 评 分 具有 相关 性 , 脑 峭 液 中 BAFF 水 平 可 
作为 NMO 与 MS 鉴别 诊断 ,判定 病情 严重 程度 的 生物 
标记 物 之 一 。 我 们 应 进一步 开展 免疫 学 研究 ,探讨 星 形 
胶 质 细胞 -BAFF-B 细胞 -AQP4-Ab 环 路 在 NMO 发 病 机 
制 中 的 作用 ,并 以 BAFF 及 其 受 体 为 治疗 对 点 ,可 能 会 
为 NMO 的 治疗 提供 新 的 手段 。 
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